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【研究目的】 
悪性神経膠腫、特に膠芽腫の治療成績は、切除可能な領域であれば可及的に摘出を行い、術後に放射線化学
療法を組み合わせた集学的治療を行うことで改善しつつあるが、可及的摘出後にアルキル化剤(テモゾロミド)
投与と放射線照射を行う、標準治療における生存期間中央値は僅か 14.6カ月である。標準治療に分子標的治
療薬(ベバシズマブ)を追加するランダム化第Ⅲ相臨床試験が欧州、米国を中心に行われたが、期待されたベバ
シズマブの上乗せ効果は認められなかった。また、脳幹部神経膠腫の治療成績も極めて不良であり、放射線照
射に種々の化学療法を追加しても、生存期間中央値は 11カ月と惨憺たる状況であり、依然として新規治療法
の開発が望まれている状況である。 
これら神経膠腫の治療成績が不良である理由の一つとして、血液脳関門(Blood-brain barrier; BBB)により、病
変部への薬剤送達が不十分であることが挙げられる。BBBは中枢神経系(Central nervous system; CNS)の恒常性
維持に極めて重要な役割を果たすとともに、薬剤送達に対する障壁となりうる。BBBをバイパスする種々の
薬剤投与方法が考案されており、特に対流強化薬剤送達法(Convection-enhanced delivery法; CED法)が、神経膠
腫に対して薬剤を直接、高濃度かつ広範囲に投与可能な方法として、既に臨床応用されている。 
CED法は悪性神経膠腫に対し、薬剤分布を改善する有効な手段として Boboらによって 1994年に報告され
た。脳実質内にカテーテルを留置し、微量注入ポンプを用いて陽圧をかけつつ薬剤を注入し、注入針先端に圧
勾配を維持し、細胞間質の対流(convection)を発生・強化させ、注入針周囲の限られた領域以外に損傷を与える
ことなく、広範かつ高濃度の薬剤分布を可能にする方法であり、単純拡散を利用した局所投与法と比較し、大
きな薬剤分布容積を得ることが可能である。特に、神経膠腫に対する臨床応用が精力的に研究されており、第
Ⅰ相、第Ⅱ相試験では種々の薬剤での CED法の安全性を示してきた。しかしながら、近年報告された再発膠
芽腫に対するランダム化第Ⅲ相臨床試験(PRECISE study)の結果、CED法は期待された有効性を示すことがで
きなかった。この PRECISE studyにおいて、CED群が有効性を示すことができなかった理由として、CED後
の薬剤分布容積が不十分であったことが挙げられており、従来の CED法よりも、更に大きな分布容積を得る
ことが必須と考えられ、様々な研究が進められている。 
近年、超音波による薬剤送達の促進、分布容積の拡大が報告されている。今回、我々は脳内薬剤注入中に超
音波を印加する装置を開発し、超音波印加下に脳局所薬剤送達(ultrasound facilitated drug delivery法; UFD法)
を行うことで、分布容積の拡大を試みた。本研究では、本学において開発した、超音波印加型の新規薬剤送達
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装置(UFD装置)について、その超音波特性と、ラット並びにカニクイザルにおける分布容積の拡大効果と安全
性について報告する。 
【方法】 
鋼鉄製の針の一端に超音波発生装置を装着、針に側溝を作成し、薬液注入用チューブを側溝に挿入すること
で、鋼鉄製の針の超音波印加と同時に薬液注入を可能とする装置(UFD装置)を作成した。ファンクションジェ
ネレーターを用いて、各周波数において連続サイン波を入力し、増幅器を用いて UFD装置に対する、入力電
圧の値を決定した。水中において、UFD装置から発振された超音波は、電圧(V)としてハイドロフォンで測定
される。測定されたハイドロフォンの電圧を音圧変換係数で除すことで音圧に変換される。 
音圧は下記の式にて計算される。 
音圧(Pa) =ハイドロフォン電圧(V)
音圧変換係数( VPa)  
UFD装置への入力電圧を固定のまま、ファンクションジェネレーターにおける周波数を 50 kHzから 800 kHz
に変更していき、共振周波数を決定・抽出した。さらに共振周波数における、入力電圧と、装置からの出力音
圧の関係を検討した。 
共振周波数を決定後、ラットの大脳半球に UFD装置を用いて色素注入を行った。①コントロール群、②252 
kHz/30 V(周波数/入力電圧)群、③252 kHz/60 V群、④524 kHz/13 V群、⑤524 kHz/30 V群、⑥524 kHz/60 V群
の条件で 2% Evans blue色素を 10 µL注入した。それぞれ n=6として実施した。色素注入後、ラット脳の連続
切片を作成し、Evans blue色素の分布容積を算出し、各群の分布容積について One-way Anova法にて比較・検
討した。また、5 mMガドリニウム製剤(gadopentetate dimeglumine; Gd-DTPA)と Evans blue色素を混合したもの
を、同様の方法でラットの大脳半球に注入し、注入直後に 7テスラ核磁気共鳴画像(magnetic resonance imaging; 
MRI)を撮影し、MR画像上の Gd-DTPAの分布と、MRI撮影後に脳を摘出して作製した連続切片における Evans 
blue色素の分布容積の比較を行った。 
更にカニクイザルの大脳白質に超音波印加下に 1 mM Gd-DTPAと Evans blue色素を混合したものを 300 µL
注入した。これを計 4回行い、我々のグループから先行報告している CED法の分布容積との比較を行った。 
【結果】 
250～300 kHz帯と 520～540 kHz帯において、共振周波数が安定して測定された。また、出力される音圧は
入力された電圧と比例関係にあった。Fisher 344ラット脳に Evans blue色素注入後に算出した分布容積は①コ
ントロール群: 25.4±3.52mm3(平均±標準偏差)、②252 kHz/30 V群: 37.17±7.05mm3、③252 kHz/60 V群: 53.03
±7.25mm3、④524 kHz/13 V群: 40.42±9.96mm3、⑤524 kHz/30 V群: 41.67±6.45mm3、⑥524 kHz/60 V群: 45.58
±7.38mm3であった。コントロール群と比較し、②～⑥群において、有意に UFD群で分布容積拡大を認めた
(p<0.05)。同一周波数下では、音圧に依存して分布は拡大する傾向にあり、特に 252 kHzで実施した②群と③
群ではその差は有意であった。また、③群と④群では出力される音圧はほぼ同一の 3000 Paであったが、④群
よりも周波数が低い③群において、有意に分布容積の拡大を認めた(p<0.05)。 
Gd-DTPAと混合投与した Evans blue色素の分布を、7テスラMRIを用いて比較したところ、MR画像上の
信号強度において、対側比(非注入側)40%以上の信号強度の領域を Gd-DTPA分布域と設定すると、Evans blue
色素の分布とほぼ一致した。信号強度を対側比 40％以上とした場合の、Gd-DTPAの分布容積は、コントロー
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ル群: 17.1 ± 15.2 mm3、260 kHz/60 V群: 53.5 ± 19.6 mm3。その際の Evans blue色素の分布容積はコントロール
群: 29.7 ± 10.2 mm3、260 kHz/60 V群: 59.4 ± 15.4 mm3であり、超音波印加を行った群で有意に分布容積の増大
を認めた(p<0.05)。 
カニクイザルにおける、UFD法(263 kHz/60 V)による Gd-DTPAの分布容積は 1209.8±193.6mm3であり、我々
のグループから先行報告した CED法の 568.6±141.0mm３よりも有意に分布容積を拡大した(p<0.05)。 
 ラット脳における、超音波印加による組織障害の程度を、H&E染色と NeuN染色で検討したが、刺入経路
周辺に、挿入に伴う若干の損傷を認めるのみであり、神経細胞の脱落もわずかであった。 
【考察】 
今回開発した UFD装置は従来の CED法に比べ、大幅に分布容積を拡大した。ラットの実験において、超音
波印加を行わないコントロール群と比較し、超音波印加した各群において 2% Evans blue色素の分布容積を有
意に拡大した。コントロール群(分布容積: 25.4 ± 3.52 mm3)と比べ、252 kHz/60 Vの超音波印加を行った群では
約 2倍の分布容積が得られた(53.03±7.25mm3)。252 kHzの超音波印加を行った群間では、入力電圧に依存し
て、分布容積が有意に拡大することが示された。しかしながら 524 kHzの超音波印加を行った群間では、入力
電圧に応じて分布容積が拡大する傾向を認めたが、有意差は確認されなかった。また、ほぼ同一の音圧(3000 Pa)
が出力される 252 kHz/60 V群と 524 kHz/13 V群との比較では、252 kHz/60 V群において有意に分布容積が拡
大されていた(p<0.05)。この結果から、低周波が高周波よりも、分布容積の拡大に効果的であり、同一周波数
であれば高い音圧であるほど、分布容積を拡大する可能性が示唆された。 
ラットにおける Gd-DTPAと Evans blue色素の分布容積の比較では、コントロール群と 260 kHz/60 V群の 2
群において、MR画像における Gd-DTPAの分布と切片にて確認された Evans blue色素の分布はきわめて類似
していた。また、MR画像上、対側(非注入側)の信号強度 40%以上に閾値を設定すると、Gd-DTPAと Evans blue
色素の分布容積が近似した。信号強度を対側比 40％以上とした場合の、Gd-DTPAの分布容積は、コントロー
ル群: 17.1 ± 15.2 mm3、260 kHz/60 V群: 53.5 ± 19.6 mm3。Evans blue色素の分布容積はコントロール群: 29.7 ± 
10.2 mm3、260 kHz/60 V群: 59.4 ± 15.4 mm3であり、超音波印加を行った群で有意に分布容積の増大を認めた
(p<0.05)。 
カニクイザルの実験において、263 kHz/60 Vの超音波印加のもとで 1 mM Gd-DTPAの注入を 4か所に行っ
たところ、その分布容積は 1209.8 ± 193.6 mm3であった。我々のグループから以前に報告した同一注入速度・
注入量(0.2 μl/min で 10分間 + 0.5 μl/minで 10分間 + 0.8 μl/minで 10分間 + 1.0 μl/minで 10分間 + 1.5 μl/min
で 10分間 + 2.0 μl/minで 10分間 + 3.0 μl/minで 80分間、合計 140分間で 300 µl)、同一のMRI撮影条件下(0.5
テスラMRI)、同一の分布容積算出法での従来の CED法では 568.6 ± 141.0 mm3であり、UFD装置を使用する
ことで有意に分布容積を拡大した(p<0.05)。UFD後のカニクイザルに明らかな神経学的症状の出現を認めず、
UFD装置はラットのみならずカニクイザルにおいても、安全に、従来の CED法と比較し飛躍的に分布容積を
拡大した。 
 UFD装置による、主な分布容積拡大機序は、超音波印加により cavitationが生じ、cavitaionからの種々の作
用が細胞間隙を拡大させ、注入分子の細胞間隙における拡散速度が上昇することで、分布容積が拡大したと考
えられる。 
 先行報告における、経脳表的超音波併用 CED法では、圧電素子を直接脳に接触させるため、圧電素子に一
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致した大きな骨窓を作成する必要がある。それに加え、経脳表的超音波併用 CED法は深部病変に対し、効果
的に超音波を伝達できていない可能性がある。我々の使用している UFD装置は、鋼鉄製針の挿入口のみを必
要とし、穿頭で十分であり、より低侵襲である。また、深部病変の対する超音波伝達効果についても、我々の
UFD装置は十分に音圧を印加可能であった。これは、UFD装置で使用している円錐型ホーンと鋼鉄製針が深
部病変にも効果的な超音波印加を可能としていると考えられた。 
 本 UFD装置の限界であるが、生体内に植え込みが困難であり、薬剤注入中は患者頭部をフレーム固定する
必要がある。また、実臨床では、MR画像を注入中に撮影し、その薬剤分布を注入中にモニタリングしている
が、現行の UFD装置はMR対応ではなく、モニタリングしつつ薬剤を注入することが困難である。さらに多
発病変に対しては、複数回手術が必要とされる。これらの問題点は、遠隔多発病変に対する適応以外は解決可
能である。まず、超音波印加によって、注入速度を上げられる可能性があり、注入中の頭部固定時間を短縮す
る手法を現在検討中である。また、MR対応の材料で UFD装置を作成する予定であり、今後はMRIモニタリ
ング下に、臨床応用に向けた実験を行っていく予定である。 
【結語】 
 新規に開発した UFD装置は、従来の CED法と比較し、薬剤分布容積を飛躍的に拡大した。また、超音波印
加による組織障害は低く、脳実質に対する障害は無視できる程度であった。UFD装置は中枢神経系病変、特
に悪性神経膠腫やびまん性脳幹部神経膠腫に対する、有望な新規治療デバイスとなり得る。 
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